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1. Use of a-tocopherol nicotinate, benzyl nicotinate, 
xanthinol nicotinate, hexyl nicotinate or a-tocopherol 
acetate, or a mixture thereof, as lipolytic substance(s) for 
the preparation of a pharmaceutical or cosmetic 
composition having a slimming action, the said 
composition being intended for combating cellulite and 
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Utilisation du ntcotinate d' a-tocoph6rol, de benzyie t de xanthinol ou d'hexyle ou de I'acetate d* a- 
tocopherot dans une composition cosmetique ou pharmaceutique a action amalgrissante 

La presente invention a pour objet I'utilisation de nicotinate d' ertocopherol. de benzyle. de xanthinol ou 
d'hexyle ou de I'ac&ate d'a-tocopherol en tant que seule (s) substance (s) a activite cafeine-like dans une 
composition a action amaigrissante. 

Plus particulierement, la pnSsente invention est destinee a ameliorer I'esthetique et notamment I'affine- 
ment de la silhouette par amaigrissement. 

Comme ceci est maintenant bren connu. la cellulite est constitute par I'accumulation locale de graisse 
et d'eau emprisonnees dans une gangue a compartiments plus ou moins etanches. Cette gangue est 
constitute d'elements de la substance fondamentaie et plus sp^cialement de proteoglycans qui sont des 
substances polymeriques. 

De facon a libeVer les graisses emprisonnees et I'eau liee aux substances polymeriques. il a £te 
propose d'utiliser, par application locale, des compositions a base d'enzymes capables de depolymeriser 
ies proteoglycanes. Ces enzymes sont des mucopolysaccharidases et plus particulierement I'hyaluronidase. 
la thiomucase et I* a-mucase. 

Parmi les m^thodes de stimulation de la lipolyse, la plus connue et la plus utilisee est celle qui consiste 
a inhrber la phosphodiesterase afin d'empecher ou du moins iimiter la vitesse de degradation de TAMP 
cyclique. En effet. la phosphodiesterase detruit I'AMP cyclique en le transformant en 5 AMP de telle sorte 
qu'il ne peut jouer le role d'activateur de la lipolyse. 

II importe done d'inhiber Taction de la phosphodi esterase de facon a avoir un taux 4lave d'AMP 
cyclique au niveau des adipocytes dans le but de stimuler I'activite lipolytique. 

Parmi les differents inhibiteurs de phosphodiesterase qui ont ete preconists comme amaigrissant. on 
peut en particulier mentionner les bases xanthiques et plus particulierement la theophylline, la caf&ne et la 
theobromine. 

Dans la m§me optique, il a Statement ete pnSconise* I'utilisation de certains extraits vtgttaux olSosolu- 
bles qui selon un mecanisme different, peuvent egalement agir comme amaigrissant. Parmi ces extraits 
vegetaux on peut notamment mentionner ceux de lierre grimpant, d'amica, de romarin, de souci. de sauge, 
de ginseng, de miliepertuis. de fragon, d'ulmaire et d'orthosiphon ainsi que les melanges de teis extraits 
vegetaux. 

Dans la pratique, ces substances a action amaigrissante ou lipolytique en particulier les inhibiteurs de 
phosphodiesterase et les extraits v6g£taux oteosolubles, sont le plus souvent associSs a au moins une 
substance a action hyperemiante ou vasodi lata trice permettant de favoriser la microcirculation. 

Parmi les substances presentant une telle action, parfois designees sous la denomination d'agents 
rube"tiants. on peut notamment mentionner les extraits de capsicum, les sets de I'acide nicotinique tels que 
le nicotinate de tri^thanolamine, les esters de I'acide nicotinique tels que par exemple le nicotinate de 
mSthyle. d*6tnyle, d'hexyle. de phSnyle et de benzyle ainsi que le nicotinate d' o-tocopherol. 

Ces substances a action rubtfiante dont certaines provoquent un leger Schauffement de la peau, 
permettent le drainage de I'eau emprisonnge dans tes tissus cellulitiques et favorisent I'dvacuation hors de 
ces tissus des acides gras lorsqu'il y a eu lipolyse et seulement apres. De plus I'echauffement eventuelle- 
ment provoque" par ces substances favorise la diffusion des principes actifs. 

Apres d'importantes Etudes, on vient maintenant de constater de facon tout a fait surprenante que 
certaines de ces substances, en plus de leurs activites connues sur la microcirculation presentment 
6galement une excellente action lipolytique. 

Cette nouvelle propriete qui n'avait jamais ete mise en Evidence jusqu'a present permet done de traiter 
les effots disgracieux de la cellulite et des surcharges graisseuses tocalisees. sans avoir recours a la 
presence conjointe d'une substance a action lipolytique du typo caf6*Tne. 

La presente invention a done pour objet une nouvelle utilisation de nicotinate d' a-tocopheVol, de 
benzyle. de xanthinol ou d'hexyle. ou de I'acetate d'a-tocopherol en tant que substance(s) lipolytique (s) a 
activite* cafeine-like pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique a action amai- 
grissante. ladite composition 6tant destinee a combattre la cellulite et les surcharges graisseuses localisees. 
celle-ci etant exempte de toute autre substance a activite catetne-like connue. 

Selon I'invention la substance lipolytique est gene>alement presente a une concentration comprise entre 
O.t et 10% en poids et de presence entre 0.5 et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'administration peut etre effectuee par voie enterale. parenteraJe, rectale ou topique. 

Par voie enteraie. les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprim^s, de geiules, de 
drage'es. de sirops, de suspensions, de solutions , de poudres, de granules ou d'emulsions. 
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Par voie parenterals, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions 
pour perfusion ou pour injection. Par voie rectale. les compositions se presentent sous forme de 
suppositoires. 

Administrees par voie topique, ces compositions peuvent se presenter sous differentes formes en 
5 particufier sous forme anhydre telle que par exemple une huile ou un baume ou encore sous forme d'une 
Emulsion huile-dans-l'eau ou eau-dans*l'huile ayant I'aspect d'une creme ou d'un lait. 

Lorsque la composition est sous iorme anhydre, I'excipient peut etre une huile veg£tale ou animate, une 
huile minerals ou encore une huile synthetique ou des melanges de ces huiles. 

Parmi les huiles vegetates ou animales. modifiees ou non, on peut citer par exemple I'huile d'amande 
w douce. I'huile d'avocat. I'huile de ricin, I'huile d'olive. I'huile de jojoba, le perhydrosqualene. I'huile de 
calophyllum, la lanoline et ses derives. I'huile de toumesol, I'huile de germes de ble\ I'huile de sesame. 
I'huile d'arachide. I'huile de p£pins de raisin. I'huile de soja. I'huile de colza. I'huile de carthame. I'huile de 
coco, i'huile de maVs. I'huile de noisette, le beurre de karite. la graisse de shorea robusta, I'huile de palme 
et I'huile de noyau d'abricot 

75 Parmi les huiles minerales on peut citer oar exemple I'huile de vaseline et parmi les huiles syntheti- 
ques. les palmitates d'&hyle et d'isopropyle. les myristates d'alkyte tel que le myristate d'isopropyle. de 
butyle. de ce>le. le stearate d'hexyle. les triglycerides des acides octanoYque et decano'ique (par exemple 
le produit vendu sous la denomination de "MIGLYOL" par la Soci<§te DYNAMIT NOBEL), le ricinoleate de 
c£tyle. I'octanoate de stearyle (huile de purcellin) et le polyisobutene hydrogene" ainsi que des cires telles 

20 que I'ozokeVite. 

L'excipient gras peut egalement contenir certains composes considers comme des produits gras a 
savoir des alcools a longue chaihe tels que I'alcool cStylique. I'alcool stearylique, I'alcool myristique, I'alcool 
hydroxystearylique I'alcool oleique ou I'alcool isost^arylique. 

Lorsque les compositions se presentent sous forme d'une Emulsion, la phase grasse des emulsions 
25 reprSsente de 10 a 80% en poids, la phase eau de 15 a 80% et I'agent emulsionnant de 5 a 30% en poids 
par rapport au poids total de r£mulsion. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir divers ingredients conventionnels tels 
que par exemple des tensio-actifs. des polymeres, des huiles de silicone, des parfums, des colorants, des 
edulcorants, des anti-oxydants ou des agents conservateurs. 
30 II convient de remarquer que le nicotinate d'hexyle du fait de ses proprietds rube*fiantes prononcees 
permet de re*aliser des compositions thermo-amaigrissantes particulierement agreables a ['application. 



Etude de I'effet lipolytique des substances actives sur des cellules adipeuses en culture. 

35 

Les cellules adipeuses peuvent. contrairement aux adipocytes isoISs du tissu adipeux qui cessent d'etre 
viables en quelques heures. etre maintenues jusqu'a trois semaines sans perte de viabilite (Ailhaud G., Mol. 
Cell Biochem. 49.17-31. 1982). 

L'etude a ete realise sur des cellules de Rat Ob 17 diffe>enci6es cultiv^es dans des conditions 
40 parfaitement definies (Gaillard D. et al. Biochim. Biophys. Acta. 846, 185-91. 1985 et Doglio A. et al. 
Biochem. J. 238. 123-129. 1986). 

Les experiences de Hpolyse ont ete* conduites apres exposition des cellules a l'ace*tate marque ou U C 
(2 periodes de 48 h en presence de 0.5 u CtfboTte). Dans des conditions d'6tat stabonnaire. la radioactivity 
est retrouvee principatement dans les acides gras des triglycerides (Negret R et al. Proc. Natl-Acad. Sci. 
45 USA, 75 . 6054-6058, 1978 et Forest C. et al. Exp. Cell Res. 168. 218-232. 1987). 

Les essais de lipotyse ont 6te realises a 37* C en fonction du temps. II est prevu au minimum 2 boites 
par condition et 4 points de cinetique au minimum par boite. 

Les substances actives ont 6te test6es seules et associeos avec de la caf&ne. Les concentrations sont 
se*lectionnees par des tests de viabilite* (exclusion du Bleu TRYPAN et relarguage spontane de la lactate 
so dehydrogenase cytoplasmique) 

Dans un premier temps la concentration la plus §tev6e de chaque molecule compatible avec le 
maintien de la viabilite* est uUlisee pour des essais de lipolyse. 

Dans un second temps les molecules sont etudiees en dose-re*ponse (7 concentrations par substance 
active, seule ou associde. aux differentes puissances de 10 entre 10" 9 et 10~ 3 M). 
55 Dans tous les cas les activites de lipolyse des substances actives sont companies a celles obtenues en 
presence d'une concentration maximalement stimulante de deux molecules de reference : un /9*adr6nergi- 
que (isopre*naline) et cafeine a une concentration de 10" 1 M (dose maximaJe non cytotoxique). 

Les nSsultats sont reportes dans le tableau suivant : 
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X 


Pourcentage de stimulation 
de la lipolyse de X seul 


Pourcentage de stimulation de 
la lipolyse de X + cafeine 


Nicotinate d a-tocophe>ol 
Nicotinate de benzyle 
Nicotinate d'hexyle 
Nicotinate de xanthinol 
Acetate d'o-tocopherol 


100 % 
100% 

35% 
100 % 

50% 


46 % 
45% 
35% 
51 % 
35 % 


Nicotinate de mgthyle 


><s o 

% 
35% 


35 % 


Caferne 




Remarques : 100 % correspond au maximum d'effet de I'isoprenaline (/3-agoniste) et 
au maximum d'effet non cytotoxique de la cateine. 



Les valeurs donnees dans le tableau corespondent a Peffet maximum. 

Comme on peut le constater et de facon tout a fait surprenante. le nicotinate d'a-tocopheVol, le 
nicotinate de benzyle, le nicotinate d'hexyle. le nicotinate de xanthinol et I'acetate d'a-tocopheVol se sont 
averes presenter une excellente action lipolytique sup^rieure a celle de la cafeine pour la plupart de ces 
substances. 

Par contre, aucune action lipolytique n'a pu etre observed a regard du nicotinate de mSthyle. Ces 
Etudes montrent par ailleurs qu'aucune synergie notable n'est observed et qu'en fait la cafeMne lorsqu'elle 
est assoctee a ces substances inhibe Taction Hpolytique. 

Si le nicotinate d'hexyle pr6sente une action lipolytique identique a celle de la canine, il possede 
n6anmoins Tavantage d'associer des propri6t6s rub^fiantes permettant la realisation de compositions 
therm o- amaig ri ssantes. 

On va maintenant donner a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples de 
compositions a action amaigrissante contenant comme seule (s) substance (s) active (s) amaigrissante (s) a 
activite cafeine-like du nicotinate dVtocopb^rol. de benzyle. de xanthinol ou d'hexyle ou de I'acetate d'o- 
tocopheVol. 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS 



EXEMPLE 1 



Baume amincissant 


- Nicotinate d' o-tocophe>oL. 


5% 


- Ozokerite nature!... 


20% 


- Huile de purceilin liquide... 


10% 


- Vaseline blanche... 


15% 


• Conservateur... 


0,2% 


- Antioxydant... 


0,3% 


- Huile de vaseline qsp... 


100% 



EXEMPLE 2 
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Huile corporelfe thermo-amincissante 




- Nicotinate d'hexyle... 


2% 




- Nicotinage de xanthinol... 


2% 


s 


- "Miglyol 812" (Triglycerides d'acides gras) de fa Societe DYNAMIT NOBEL... 


15% 




- Palmitate d'isopropyle... 


10% 




- Huile d'amande douce... 


5% 




- Conservateur... 


0,2% 




- Parfum... 


1% 


70 


• AntioxydanL.. 


0,1% 




- Huile de vaseline qsp... 


100% 



15 EXEMPLE 3 



Mousse thermo-amincissante 


- Nicotinate d'hexyle... 


1,5% 


-Polymere cationique "CELQUAT L-200" de la Societe NATIONAL STARCH... 


0,3% 


- Tensio-actrf (TWEEN 20)... 


2% 


* NonylphSnol oxy&hylene {12 moles d'oxyde d'ethylene)... 


10% 


- Alcool ethylique... 


25% 


- Glycerine... 


5% 


- Conservateur... 


0,3% 


- Eau qsp... 


100% 



30 

Cette composition (95g) est conditionnee dans un recipient aerosol en presence de 5g de butane en 
tant qu'agent propulseur. 

35 EXEMPLE 4 





Emulsion huile-dans-l'eau amincissante 


40 


- Nicotinate d" a-tocopheroL. 


2% 




• Huile de silicone... 


10% 




- Perhydrosqualene... 


25% 




- Monost^arate de glyce>ol-Stearate de Poly6thy(eneglycol 100 (50-50) 


6% 




commercialise sous la denomination "Ariacel 165" par la Socl6te" 




45 


ATLAS... 






• Potysoroate 60... 


2% 




- Alcool cStylique... 


1,2% 




* Acide stSarique... 


2,5% 




* TriSthanolamine... 


0,1% 


SO 


- Conservateur... 


0.3% 




- Antioxydants ... 


0,3% 




• Eau qsp... 


100% 



55 

EXEMPLE 5 



5 
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Gel limpide amincissant 


- Nicotinate de benzyle... 


0,5% 


- Nonylphenol oxyetnytene ta i^ moies a oxyae 




d'ethylene)... 


1% 


- Acide polyacrylique reticule vendu sous la 


denomination de "Carbopol 940" par la Societe 




GOODRICH... 




• Alcool ethylique... 


30% 


- Triethanolamine... 


0.3% 


- Glycerine... 


3% 


- Parfum... 


0.3% 


- Conservateur... 


0,3% 


- Eau qsp... 


100% 



Les compositions des exemples 2 et 3 par application sur la peau provoquent un ISger echauffement dD 
a Taction rubefiante du nicotinate d'hexyle. 

Revendlcatlons 

1. Utilisation du nicotinate d*o -tocoph4rol.de benzyle. de xanthinol ou d'hexyie ou de I'ac6tate d* a- 
tocopherol ou leur melange, en tant que substance (s> lipolytique (s) pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique ou cosmetique a action amaigrissante. ladite composition 6tant destinee a combattre la 
cellulite et les surcharges graisseuses iocaJisees. ladite composition etant exempte de toute autre substan- 
ce lipolytique a activity cafeine-like. 

2. Utilisation selon la revendication 1 . caracteris^e par le fait que fa composition contient la substance 
lipolytique a une concentration comprise entre 0.1 et 10% en poids et de preference entre 0.5 et 5% en 
poids par rapport au poids total de ta composition. 

3. Utilisation selon I'une des revendications 1 ou 2. caractens6e par te fait que ta composition est une 
composition pharmaceutique se presentant sous forme de comprimes. de granules, de gSlules, de dragees, 
d'un sirop. d'une suspension, d'une solution, d'une poudre. d'une Emulsion ou d'un suppositoire. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 71 ou 2, caracterisde par le fait que la composition est une 
composition cosmetique se presentant sous forme d'une huile ou d'un baume ou sous forme d'une 
emulsion huile-dans-l'eau ou eau-dans-l'huile ayant I'aspect d'une creme ou d'un lait 

5. Utilisation selon I'une quetaonque des revendications precedentes. caract6risee par le fait que la 
composition contient en outre au moins un Ingredient pharmaceutique ou cosmetique conventionnel tel que 
par exemple un tensio-actif. un polymere. une huile de silicone, un parfum, un colorant, un eduicorant un 
antioxydant ou un agent conservateur. 
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